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Mice 
（抗 High Mobility Group Box 1抗体は全身性エリテマトーデスモデルマウスにおいて 
アルブミン尿を軽減する） 
 
 
[緒言]  
  全身性エリテマトーデス (systemic lupus erythematosus; SLE)は代表的な自己免疫疾患で、
重篤な臓器障害をきたしうる予後不良の疾患であるが、若年女性に好発することが多く、妊娠出産
などのライフステージに重大な影響を及ぼす。未だ確立された治療法はなく、アンメットメディカル
ニーズに応えることが求められている。 
High mobility group box-1 (HMGB1)は全ての有核細胞に存在する非ヒストン核蛋白の主要成分
であり、その名は電気泳動上の高度な移動性に由来する (約 30 kDa、215 残基)。核内において
DNA と結合しクロマチン構造の維持や DNA 修復、また NF-κB、ステロイドホルモン受容体など
様々な転写因子の活性を間接的に調節している。また活性化した樹状細胞、マクロファージから 
能動的に、あるいは壊死細胞から受動的に細胞外に放出され、周辺細胞が発現している receptor 
for advanced glycation endproducts (RAGE)、あるいは Toll-like receptor (TLR) 2や TLR4に
リガンドとして作用し、侵襲局所では自然免疫の誘導、幹細胞のリクルートを介した修復、      
組織因子の発現誘導による止血などに働くことが知られている。 
全身性エリテマトーデスにおいてはアポトーシスの異常が指摘されており、secondary necrosisに
陥った細胞から HMGB1 が放出され、innate immunity を活性化して SLE の発症・ 増悪に     
繋がる可能性がある。実際 SLE 患者の血清中には HMGB1 が上昇していることが知られており、
疾患活動性や抗 dsDNA 抗体と相関し、またループス腎炎を合併する症例でより上昇していると 
報告されている。 
抗 HMGB1 抗体を用いた臨床応用への模索は、既に敗血症や関節炎の動物モデルにて     
検証されているが、本学薬理学教室においても中和活性（HMGB1 刺激による単球からの ICAM-
1産生を抑制する）をもつモノクローナル抗体を精製し、実験的脳梗塞や脳損傷、脳出血モデル動
物での有効性を報告している。本研究では抗HMGB1抗体を用いて SLEの新たな治療法開発の    
端緒としたい。 
 
 
 
 
 
 
 
1 
 
[材料・方法] 
SLE の代表的な動物モデルである MRL/MpJ-Faslpr/J (MRLlpr) マウスに、抗 HMGB1       
モノクローナル抗体（10mg/kg/週）を投与し、16 週齢時の抗 DNA 抗体・蛋白尿・画像所見、   
腎組織などをコントロール抗体（anti-KLH IgG2a）投与群と比較検討する。腎組織への浸潤細胞を
免疫染色で確認し、ELISA や Bio-plex®、real-time PCR で各種サイトカイン・ケモカイン濃度・ 
発現も評価する。また腎局所の HMGB1 の translocation や NETosis の形成も免疫染色で評価
する。 
 
 
[結果] 
8 週齢から 12 週齢まで抗 HMGB１抗体もしくはコントロール抗体を尾静脈投与し (それぞれ  
５匹ずつ )、1-(20-deoxy-20-[18F]fluoro-b-D-arabinofuranosyl)cytosine ([18F]FAC) positron 
emission tomography/computed tomography (PET/CT)を撮像したが、頸部リンパ節と脾臓への
核種の取り込みに差を認めなかった。[18F]FAC は主に T 細胞に取り込まれると考えられているが、
この検討から本抗体はリンパ節のサイズとその機能に変化をもたらさないと言えるかもしれない。 
同様に４週齢から 15週齢まで同様の処置を行い、体重や各種臓器重量を測定したが、16週齢時
にリンパ節臓器を含め、重量に変化を認めなかった。また SLE において病原的自己抗体とされる
抗 double—strand DNA (dsDNA)抗体価も 16 週齢時に明らかな差を認めず、血漿中の IFN-
alpha や Tumor Necrosis Factor-alpha、Interleukin-6 などの各種サイトカイン・ケモカインにも  
変化をもたらさなかった。血漿 HMGB1 値は抗 HMGB１抗体投与で低下する傾向を認めたが、 
統計学的に有意ではなかった。 
一方同様の処置を行い、尿中アルブミン/クレアチニン比を 8 週齢から 16 週齢まで経時的に   
測定し、その推移についてマルチレベル解析を行ったところ、抗 HMBG１抗体投与群において  
16 週齢時にアルブミン尿が抑制されることが示された。また腎臓において C３を蛍光抗体法で  
染色したところ、対照群と比較してその沈着が軽減していた。IgG の沈着や PAS 染色での     
組織学的評価には明らかな差は認めなかった。糸球体への炎症細胞浸潤を免疫染色で評価した
ところ、マクロファージ (F4/80 陽性細胞)和に差は認めなかったが、抗 HMGB1 抗体投与群で 
好中球 (Ly-6G 陽性細胞)浸潤が抑制されていた(糸球体あたり 0.5 個 vs. 1 個, p = 0.034)。   
腎組織における ICAM1・CXCL5 などのケモカインや RAGE、TLR、各種サイトカインの mRNA  
発現レベルも検討したが有意な差はなかった。 
免疫染色で腎臓の HMGB1の translocation を評価したところ、抗 HMGB１抗体が対照群に比較
し有意に抑制していた。また糸球体内の NETosis形成も抑制していた。 
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[考察]  
抗 HMGB１抗体の有効性は、急性疾患だけではなく、動脈硬化や慢性疼痛などの慢性疾患や 
関節炎など自己免疫疾患についても報告されている。2014 年 Zhang らは別の代表的な SLE  
モデルマウスである BXSB マウスに対して週に 30μg の抗 HMGB１抗体を腹腔内投与して、   
タンパク尿や糸球体腎炎、抗 dsDNA 抗体や血清サイトカインの改善を報告した。他方 2016 年 
には Schaper らが我々と同じMRLlprマウスに抗 HMGB１抗体を腹腔内投与したが、タンパク尿や
糸球体腎炎、抗 dsDNA 抗体やサイトカインレベルに影響を与えなかったと報告した。しかし  な
がら、彼らの投与プロトコルは週に 100μg の抗体を腹腔内投与するというもので、週に 150–400
μg を静脈内投与した我々の方法と比較すると投与量が少なく、また投与期間も 10週間と 短く、
我々の方が高い血中濃度を長期間維持することができた可能性がある。さらに彼らの抗体は
HMGB1 の A-box を認識するものだったが、A-box 自体は炎症を抑制することが知られており、 
抗体自身の特性の違いもあったかもしれない。まとめると、彼らの治療法は MRLlpr マウス対する 
有効性を見出すにはは不十分だった可能性がある。一方 BXSBマウスは TLR pathwayの異常で
自己免疫疾患を発症することが知られており、本抗体の有効性を示すのに適切なモデルだったの
かもしれない。我々はMRLlprマウスの腎臓の免疫染色でHMGB1の translocationを評価したが、
いずれの処置群でも他の野生型マウスと比較し著しい translocation を認めた。本マウスに対して
明らかな有効性を見出すには、我々の投与量でも不十分だったかもしれない。 
 
 
[結論]  
抗 HMGB1抗体は好中球浸潤抑制や NETosisの形成抑制を介して、MRLlprのアルブミン尿を 
抑える可能性があるが、全身の炎症や免疫学的異常を改善させることはできなかった。将来的な 
ヒトへの臨床応用には、抗体の用量設定やエピトープに関して十分検討する必要がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
